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急性催眠剤中毒の研究，特に末梢並に骨髄に於る
赤血球及び白血球の臨床的並に実験的研究
千大第一内科(主任三輪教授〉
越川一男  
KAZUO KOSHIKA WA 
(昭和 31年 12月 20日受付〉 
(1) 緒 -= E司
最近我々臨床医は催眠剤を用いて自殺を企るものに遭遇する事が多く，特に第二次大戦後は
年々急激に増加して来ている  O 我々は本昔、 (31巻 4号)に於て一般臨床的所見を動的，多角的
に観察してその成績を発表した所であるが，その際本症が血液学的所見の特異なること及び脳
の発達の程度に差のある人と動物とを比較することの興味あることを指摘した。今回は特に血
液像と骨髄像とをその推移により観察し， その変化を探求する目的で昭和  28年 1舟より約  3
年間国立千葉病院に収容された本症例中  25例に就て臨床症状の観察，末柏、血液，骨髄穿刺液の
諸検査をその経過に従って施行した。次で臨床例では中毒の初期及び健康時の状態を観察する
事は困難であるため，犬について実験的研究を行い，健康時及び中毒の初期を観察し，人に於
ける中毒時の症状と，犬の中毒時の症状の差異を探求するため，ブロメリン及びアドルムを夫
々犬に与えて時間的に観察し，人と犬との症状の差異を比較検討した。  
CII) 臨 床 例
木症についての臨床的研究は諸家に報告れてい 
る。体温に就ては鈴木，青木，土屋氏等の報告及び
Balaz's氏の報告あり，何れも中毒時の体温上昇を
認めている。田坂氏はペロナールの薬用量で体温下
降することを発表している。血液学的研究では詳細 
なる研究は少し、。宮田，境，三輪及び鈴木氏等の研
究があるが一致しない点がある。鈴木氏は 50余例
に就て赤血球数の増多を認め，少数例に於て時期に
より減少し，白血球数は増多後減少する例のあるこ
とを認め，この斐化は循環血援量の減少によるとし
てし、る。血小板数に就ては小林氏の家兎による実験 
があり，中毒時減少するとしてし、る。白血球に就て
は鈴木，境，高亀，堀家氏等の報告あり，中毒時増 
多就中好中球の増多を認め，リシバ球，好酸球の減
少を認めている。 
本症の血液像については上述の外諸家の研究があ 
るが，骨髄所見，特に血液像との推移による研究は
殆んど見なし、。
1) 臨床例の概要
対象となったのは 25例で，プロパリン服用 13例
C60~200 錠)，アドルム服用 5 例 C20~50 錠)，アダ
リシ服用 2例，ペロナ{ノL服用 2例，其他 3例で， 
男 17例，女 8例で若年者に多い。 25例中 5例が死
亡した。
2) 検査項目及び方法
一般臨床症状及び一般血液検査，骨髄穿刺液検査
を入院時及び以後随時施行した。血液は一般検査法
に従い静脈血を以て検査し，骨髄穿刺は胸骨とし，
施行毎に 1cm以上離して施行した。向成績は健康
人を対照として，その判定には慎重を期した。
3) 臨床成績

第 1表から第 7表にその成績を表示した。

4) 小括並に考按

以上の成績を総括すると，

i) 入院時(大概服薬後 2~"46 時間)， 25例中
18例は昏睡状態で， 睡昏時聞は1O ~82 時間で、あつ
た。昏陸時間が 36時間以上の例は他の症状も重篤
であった(重症例入意識障碍についで体温も重要 
な症状であり，服薬後 48時間迄に発熱を見る例が
-800ー 千葉医学会雑誌 第 32巻
多く， 12時間以内に発熱せる 1例があった。最高体 す。 
温は 400C以上となることが多く，早期に 350C代に ii)末柏、血液
下降した 5例があった。死亡例では高熱を発したも 赤血球数:赤血球数は男女共服薬後 24....48時間
の4例で，他の 1例は，体温下降せるま L死亡し に増加するもの多く， 25例 51回の検査中 44回が正
た。鈴木氏の症例との綜合した 67例では服薬後 48 常値以上で，最高は男子で 650万，女子で 575万で
時間以内に 42例に発熱があった。脈持，呼吸では， あり，以後 96時間迄に大多数は正常値に復するが， 
発熱例に於て発熱に伴い増加したが，発熱なく脈樽 2例は却て減少した。
の増加した 5例があった。瞳孔は昏睡中主として服 血色素量，は男女共赤血球数と略々平行して増加
薬後 48時間以内に全例著明に縮小し，対光反応も する傾向にあるが，服薬後72時間以後では正常値
遅鈍となり， 9例は消失したが， 96時間以後は正常 以下に減少するものが多い。
に復した。健反射も過半数が昏睡中消失又は減弱 色素指数， は全経過を通じて1.0以下で経過する
し，覚醒後正常に復した。昏睡中過半数に尿失禁が 例が多く，赤血球のへマトクリット値は 7例に就て
あり， 導尿し得た 14例では尿量の減少があった。 検査したが，その安化は略々赤血球数の蛮化と平行
尿蛋白は 5例に於て第 4病目以後一過性に陽性であ した。縄状赤血球数は初期には変、化が見られない
り，発熱との関係はなかった。血圧は 17例中 11例 が， 1週間後に減少せる例があった。血小板数は 3
は著愛無く， 6 例が服薬後 2~12 時間に於て最高血 例に就て検査したが 1例に於て漸減傾向あり，この
圧が 100以下であり，この中 5例は下降せるま斗死 減少と共に骨髄巨核球の、獄少があった。
亡した。初期に血圧下降せる例は余後に注意を要
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第 5表 骨髄穿刺液内赤血球数，血色素量，有核細胞数の経過 
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第 5号 急性催眠剤中毒 の研究 -807ーI
白血球数，著明なる安化は服薬後 24-.48時間に 後減少するもの多く， 48時間以後では全例減少し
見られ，既に 12~24時間迄に 1 万以上に増加する た。
ものが多く，特に重症例に顕著で， 48時間で軽症例 前骨髄球は全経過を通じて増加の傾向あり，好中
は正常値に復するが重症例は向 1万以上を示し 9.6 性骨髄球は服薬後 24時間迄は増加するもの多く，
時間以後で、はすべて減少の傾向があった。 1例は最 24~48 時間では減少傾向あるも以後再び増加する。
低が 3300で第 10病日後も 3500で，後述の如く骨 好中性後骨髄球は 24[i寺問迄に増加するもの多く，
髄内有核細胞数も著明に減少していた。白血球数の 24，.._48時間では増減半ばし， 以後再び増加の傾向
増多は発熱せる例に多かったが，発熱せず増加せる を示す。好中性棒状核球は 24時間迄に減少し， 全
時間迄は減24核球は1経過中増加を見なし、。同分百例があった。
白血球像: 少せる例多く， 96時間以後は正常値に復するか叉
好中球の幼若型は服薬後 48時間迄に白血球数の は増加の傾向あり，好酸球，単球は全経過中減少の
増加に伴し、出現するもの多く， 96時間後は出現せる 傾向を示し， リンバ球は軽度の菱化を示し，末梢血
例が減少した。同梓状核球も 48時間迄に百分率， とは、具った経過で、ある。形質細胞は柏、増加の傾向あ
絶対数共著明に増加し 96時間後も向増加したの同 り，赤芽球は各種とも服薬後 24時間迄は著愛なき
分節核球は 48時間迄に白血球増多例では著明なる も，以後梢減少した。特に正赤芽球の減少が明らか
増加を示し 96時間以後は正常値に復するか，却つ であった。不明細胞中には，大赤芽球と J思われる細
て減少したが，白血球数が初期に減少せる例では以 胞が多かった。以上骨髄で、は赤血球，血色素量等は
後五常値に復した。以上白血球の増多の主役は好中 末梢血液k略平行して増減するが有核細胞は末梢
球である。リシパ球は白血球増多時に百分率，絶対 で，白血球増多時に既に滅少しその斐化の主体は
数共著明に減少し， 服薬後 12時間迄に， 3._5% (絶 何れも好中球であり，服薬後 48時間迄に好中性骨
対数 396)の例があった。 96時間後も向減少を示し 髄球を中心とする細胞の百分率上の増加を認める
たが第 10病目以後では (4例検査)，何れも正常範 が，これは他の組胞がすべて滅少し有核細胞数の
固にあった。好勝或はス院時大多数が減少又は消失 著明なる、減少から，これらの細胞が末柏、へ動員され
し，症状の軽快するにつれて出現した。重症例では た像で、ある。
消失期間が長く，而も白血球数 1万以上の例に於て (III) 実 験 例
は 4例の獄少例以外は全例消失したが，症状のJ快復 木症の実験的研究に就ては多数諸家により行われ
と共に出現した。 報告されている。体温に就ては， Trautman及び
単球は白血球増多時に減少するものが多く，爾後 Rehm，Jacoby，Hofman，Koler，鮫島，吉村，
増加傾向を示し， 96時間以後は増加を示す例が多か 雨宮氏等，赤血球数に就ては， 清水，小林，森宮氏
った。 等の家兎による実験的研究あり，植松氏の猫に於る
向好中球の中毒性変化は比較的多く見られ胞体内 研究報告がある。白血球については小林，大江， 1肯
の空胞及び胞体の濃染されているものが多かった。 7J~，藤橋氏等の家兎に於る実験的の研究あり，以上 
iii) 骨髄穿刺液 体温については下降を，赤血球数につU、ては一定の
赤血球数は男女共服薬後 12時間迄に既に増加傾 傾向は認められない。白血球数は減少し， リンパ球
向を示し，以後梢減少して正常値に復する傾向ある の減少が明らかであること等が証明されている。 
も，略末梢血液と平行して愛化する。血色素量も赤 1) 実験例の概要
血球数の~化に平行するが，末梢血液に比し増加の 血液学的に人に最も近い愛化を示すと云われる犬
度が高<，従って色素指数は服薬後 24時間迄は1.0 について，プロパリン並びにアドルムを夫々 4例に
以上の例が多く，以後減少する傾向があった。 投与した。プロパリンは食餌と共に，アドルムは胃
有核細胞数:は入院時既に減少せるもの多く，服 内に送入した。投与後逐時的に検査を行い，実験中
薬後 48時間迄に 16例中 10例が既に減少し，最低 は室温に摺意した。 
は 15400であった。 96時間以後は大多数が向減少 2) 検査項目及び方法
し最低は 10000で、あった。 一般臨床症状並びに血液検査の中，赤血球数，白
骨髄像: 血球数，血色素量，白血球像，血球容積，血清蛋白
骨髄芽球は服薬後 24時間迄は増、減半ばするが以 等を投与前及び以後逐時的に検査した。血液検査は
-808ー 千葉医学会雑誌 第 32巻
一般検査法に従い，血液は静脈血を以て検査した。 
向対照として 1例に於て同様の検査を行った。
3) 実験成績
 
第 8表から第 11表に表示した。(一部略す〉。

4) 小括並びに考按

以上の成績を総括すると，

i) フ)ノミリンは pro.kg 0.4kg，0.5 g，各 1
例， 0.7 g2例の計 4例である。
アドルムは pro.kg 0.07g，0.09 g，0.12g，0.16 g 
の計 4例である。
投与後全例が 1時間以内に昏睦状態となった。昏
睡時間はアドルム例は 9~24 時間にあり，プロパリ
ン例は 10"'-'35時間にあった。死亡例はプロノミリソ
1例，アドルム例が 2例で、あった。
ii) 体温は投与後 1~2 時間で 8 例中 7 例が下 
降し，最高 50Cの下降を見た。大部分が投与後 6時
間迄に最低体温を示し， 3例は， 200C代となり死亡
したが，他は以後上昇傾向を示して前値に復した。 
ii)脈樽，呼吸は， 5 例が投与後 1~2 時間で
増加し，他は減少した。 
iv) 瞳孔は投与後 1~2 時間で全例縮小し，対
光反応も消失した。健反射も全例消失叉は誠弱した
が，覚醒後は正常に復した。
v) 赤血球数
プロパリこ/投与例は投与後 6時間迄に減少せるも
の 1例で以後前値に復し， 3例は増減少し 以後は 
何れも増加した。アドルム例は投与後 2時間で、全例
減少し 6時間以後は何れも前値に復する傾向を示 
し 1例は 24時間後増加した。I 
vi) 血色素量:(Sahli氏法〉何れも赤血球数
の菱化に平行して安化を見た。従って色素指数も，
経過中僅かに動揺を示した。
vii) 循環血液量(色素法)(表は略す〉。
プロパリ y例では循環血竣量，同血液量は投薬後
6--8時間で増加し， 24時間で減少した。 1例では
30時間後増加があった。赤血球数，同へマトグリツ
ト値は 6~8時間で減少し 24 時間で増加した。ア
ドルム例では投与後 3時間で循環血疑量，血液量と
も減少しI 6時間後は増加した。 24時間後は減少傾
向を示した。赤血球数，同へマトグリッ b値は 3時
聞で減少したが，血提量血液量に比して，軽度であ
り 6時間後も愛化少く I 24時間では増加した。以I 
上によれば，血液は何れも投与後 6--8時間で稀釈
されI 24時間で濃縮され， 以後正常に復した像で、
あるo 
viii) 白血球数並がに白血球像
プロベリン例の 3例は投与後 4--6時間で減少し 
24時間後は増加した。 1例は不安で、あったが 24時
間後梢減少した。アドルム例は全例 1~2 時間で減 
少し， 1例は前値に復 L， 1例は増加した。 2例は
減少せるまふ死亡した。以上の増減の主体は好中球
特に梓状核球で，:k)J若型の出現することが多<， ]J 
ンパ球はプロパリユ/例で、は百分率，絶対数とも減少
するが， 24時間では大部分が前値に復し， 1例では
前被少を示した。アドノレム例は全例減少した。好酸
球は何れも 6時間迄に減少叉は消失し， 24時間後は
前値に復するか増加した。単球は両例とも 6時間迄
僅かに減少した。 
以上の実験成績と臨床成績とを比較して見ると， 
1) 臨床例では前値並びに服薬後の初期の観察が
出来なかったが，実験では初期の症状を時間的に観
察し得た。
2) 臨床例では服薬量が実験例より少量であるに 
も拘らず昏臨時間が長かった。
3) 体温は臨床例では服薬後 48時間内に下降せ 
る例があるが，過半数に発熱があった。発熱前に体
温下降せる 6例があり， 1例は死亡した。実験例は
全例が 24時間以内に下降し(最高 50C)，200C代 
の3例は死亡した。生存例は以後上昇傾向があっ
た。
4) 赤血球数は臨床例では大多数が服薬後 48時
開迄に増加し，以後正常値に復するが，実験炉jでは
6時間迄に全例減少し以後増加の傾向があった。
5) 白血球，白血球数は臨床例は初期に減少せる 
ものもあるが，過半数が増加し，以後正常値に復す
るか減少した。この斐化は好中球の~化によるもの
である。実験例では全例が 6時間迄に減少し，以後 
死亡例では増加傾向なく，治露例では続いて増加し
た。この菱化も好中球が主体であり，臨床例，実験 
例ともリシバ球は何れも減少し，好酸球，単球も略 
同様の経過が見られた。
以上により人と犬との症状の差が如何にして起つ
たかを按ずるに犬では服薬量が多く，臨床例でも服
薬量の多い重症例，死亡例に於ては初期に体温が下
降し，白血球数が減少する等，犬に於ると同様の症
状を呈するものもあることから，薬物の服用量の差
及び検査する時期の差等が考慮されなければならな
い。
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第 8表 No.l 8kg Brovarin 4 g Cpro.kg. 0.5g)昏睡 11時間
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第 9表 No.4 合 12kg Brovarin 8.4 g (pro. kg. 0.7 g)昏睡 24時間
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第 10表 No. 7 合 11.2 kg Adorm 0.8 g (pro. kg. 0.07 g)昏睡 24時間
時 体 脈 呼
子睦し
臆
色血素量 赤球数且I
色
血清蛋白
白 白 血 1三長 種 類(キ議対数) 一
素
血 医ト 般反 指 球好 中 k球ンバ 症球好酸球他
間 温 樽 吸 射 C%) (方)1数 (%) 数 1幼者型(棒状核(分節一核( 計 状
和、 正 3.0 20分起立不能
目。 35.50 140 11 61 376 0.81 6.5 18500 
ol18州問 5[13505[ '1叫附Jノト 常 555 24分噴眠
手首 正 正 
10 55 336 0.82 16750 昏 臨
ゑ汀Eヨ， ~ 
相 正 正 14.0] 1.0 
30 34.90 150 10 51 299 0.85 20900 
o[ 2吋 1379411672 836[ 27171常 常 209 
ν 
正 正 叫 4.0 
60 35.8 150 14 48 292 0.84 6.5 21400 判 3州問~11附I 2吋 8561 信F J1的"'" 856 
正 17.01 川 30| 5・0 
90 35.7 170 15 鈍 53 322 0.81 6.6 17970 判 3吋附 1[凶 01 叫 17971
血管収縮し採血困難
常 899 
正 
110 36.7 176 16 鈍 55 336 0.82 22750 昏睡，失禁あり
常
相 正 正 ω 2.0 170 11 55 333 0.82 6.9 28400 
5681 36921 19596i 23856[ 28401 
頭を上る，失禁なし
信戸 常 568 
正 201 叫
歩3覚0分醒行〉縦，Tぐ噂能長限行
正 正 1.0i 6.0 
300 120 54 332 0.81 25900 判開117094J 20720)附 1 23刊州問主I背昌， 常 常 
漉印叩
脚信藤田用車
τ
寸蹴 
δ
草刈同 
第 11表 No. 6 合 8kg. Adorm 1.0g (pro. kg. 0.125 g)昏睦 9時間後死亡
時 体 脈 呼 し
臆 色 白 血 白 血 球 種 類 (下上絶%対数) 一
般
症
状
子睦
反
射 
色素血量
(%) 
球数赤血 素
指
(万〉 数
血
球 
数
球
h羊~・
積
単球ト醐幼若|揮核|分節核[計 他間 温 持 吸
相、 正 20| 叫叫叫 22.01 4.0 
血清蛋白 5.7%
血清蛋白 5.1% 
安静，昏睡 
f.JU 35.0。 140 28 
鈍 常 
正 
87 692 0.63 14150 36.5 以 25471 6判附I3吋 556 
3.01 州州叫 23.01 ol 4.0 
20 32.7 125 21 鈍 
常 
76 629 0.60 11670 33.5 
2判2叫 4叫 7吋 2叫 11501 467 
70l 州制o[ 30.0) 叫 9.0 
昏 睡104 20 無 鈍 79 620 0.64 8400 吋叫 21州3叫 2叫叫 756 
2.01 刈叫 60.ol 27.01 4.0 昏 睡 
血清蛋白 5.2%
70 29.8 82 16 無 盤 83 637 0.65 6600 34.5 叫開|加1 3叫 17821 264 
90 30.1 80 生庄 無
死 亡 
(ペンタゾール注〉 
-l¥ 
湘f
間 
特
J:lT-
諜 
E伴 
滞忠誠 
第 5号 急性催眠弗j中毒の研一究 ~813-
IV)結論 
本研究は昭和 28年以降 3年聞に国立千葉病院に入院した急性催眠剤中毒症の中の 25例を対
象としたO 著者は多量の催眠剤服用が人体に及ぼす影響の中，特に血液学的変化の特異なるに
鑑み，本症の経過に従い臨床症状の観察，末梢血液及び骨髄穿刺液の諸検査を施行し，特に血
液像と骨髄像の推移を比較検討した。次ドで健康時及び中毒時の初期の症状を観察し，人と犬
との症状の差異を研究するためにー犬について実験的研究を行った。 
1) 臨床例に於ては，一時に大量の催眠剤を服用した事により，臨床症状では脳，神経が障
碍された所見を示し，血液学的には末梢血液，骨髄穿刺液とも赤血球数，血色素量，赤血球の
ヘマトクリット値等は略々平行して変化し， 服薬後 48時間迄に増加し， 以後正常値に復する
傾向にあり，白血球数も 48時間迄に増加するが， 96時間以後は減少した。この赤血球数，白
血球数の増加していることは，循環血衆量の減少によるとせる鈴木氏の実験によれば，末梢で
はその濃縮の像を思わせる。醗って骨髄の態度を探求して見ると，骨髄有核細胞数の減少，就
中好中球の減少，更に同骨髄球の純対数の減少が見られるから，骨髄に於ける生産機能が抑制
せられているのであるO 即ち末梢に於ける赤血球数，白血球数の増加の原因は，大部分はその
濃縮，一部分は血液貯蔵臓器からの一時的の動員のためと考えられる。従って催眠剤を大量服
用するときは，一面血管の血管外への透過性が充進し，他面骨髄機能の抑制が起るものと思考
されるO 
2) 実験例では，犬にプロパリン及びアドルムを夫々 pro.kg 0.4g，0.5 g，0.7 g，(2例)
及び pro.kg 0.07g，0.09 g，0.12 g，0.16gを与え，プロメリンでは pro.kg 0.7gの1例，
アドルムでは pro.kg 0.1 g以上の 2例は死亡した。臨床例より投薬量が多いにも拘らず，昏
睡時間が短かかった。体温は何れも下降し，投与後 6時間迄に最低体温となり，以後上昇傾向
を示し，前値に復したO 瞳孔は縮小し，反射の減弱，叉は消失及び臆反射の減弱等，脳，神経
の障碍された所見が明らかである。
赤血球数はタ投薬後 6時間迄に減少し，以後増加の傾向があった。これは循環血液量を測定
した例から見ると減少は血液の稀釈によるものであり，増加傾向時には血液の濃縮の像であっ 
'r? 
''-0 
血色素量は略々赤血球数と平行して変化が見られた。従って色素指数には著変が見られなか
った。
白血球数は投薬後 4 6時間で減少し， 24時間以後は増加の傾向があった。リンパ球は何れ"， 
も減少し，好中球では核形左方移動あり，幼若型の出現があった。好酸球は減少した。何れも
覚醒後は前値に復したO
以上の実験例と臨床例の成績の差を按ずるに，犬では投薬量が多く，臨床例でも投薬量の多
い重症例，死亡例に於ては，初期に於て実験例の成績と同様の症状を呈するもののあることか
ら薬物の服用量の差及び検査する時期の差等が考慮されなければならない。
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稿を終るに臨み，終始御指導を賜った三輪教授に感謝すると共に，国立千葉病院鈴木正三氏の
御援助に感謝致します。
信本論文の一部は昭和 29年白木血液学会総会で報告した。
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